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Ⅰ．緒　　言
　胆道閉鎖症（biliary atresia: BA）ではビタミン
Kの欠乏による血液凝固障害により病的出血をき
たすことがあり，その中でも頭蓋内出血（ICH）
を発症すると原疾患に対する手術（肝門部空腸吻
合術 : 以下Kasai手術）の時期が遅れ予後に影響
する［1,2］。これまで当院で経験した ICHを併発し
たBA患者について臨床的に検討し，ICH発症が
BAの治療に及ぼす影響とBAの早期発見のため
の対策について考察する。
Ⅱ．症　　例
　1988～2011年の23年間に当院で経験したBA症
例41例のうち ICHを併発した症例は 4例（男 1
例，女 3例）である。これらの症例の ICH発症
時期，初発症状，黄疸と灰白色便の有無， 1か月
健診時の対応，脳神経外科的処置の有無，Kasai
手術の時期および転帰を後方視的に検討した。
　ICHの発症時期は日齢49～64（中央値63）で，
3例が硬膜下出血，1例がクモ膜下出血であった。
受診契機となった初発症状は嘔吐が 3例で最も多
く，哺乳不良，活気不良，不機嫌をそれぞれ 1例
ずつに認めた。 1か月健診時に黄疸を指摘された
  〔千葉医学　88：257～ 261， 2012〕 
千葉県こども病院小児外科
Gen Matsuura, Yasuyuki Higashimoto and Jun Iwai: Four cases of biliary atresia associated with intracranial 
hemorrhage.
Department of Pediatric Surgery, Chiba Children’s Hospital, Chiba 266-0007.
Phone: 043-292-2111. Fax: 043-292-3815. E-mail: g.mtsur@pref.chiba.lg.jp
Received June 27, 2012, Accepted August 11, 2012.
  〔症例〕　　頭蓋内出血を併発した胆道閉鎖症 4例の臨床的検討
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要　　旨
　【目的】胆道閉鎖症（BA）でビタミンK欠乏に起因する頭蓋内出血（ICH）を起こすと原疾患に
対する手術（Kasai手術）が遅れ予後に影響する。当院で経験した ICH併発BA症例について臨床
的に検討した。
　【症例】1988～2011年の23年間に当院で経験したBA症例41例のうち 4例で ICHを発症した。
ICHの発症時期は日齢49～64日（中央値63）であった。ICHに対する脳神経外科処置は 2例で施行
され，残りの 2例では保存的治療が選択された。Kasai手術は日齢76～90（中央値87）の間に施行
されており，ICH発症から手術までの期間は14～35日（中央値26日）であった。 1例が肝不全によ
り死亡し， 2例は肝移植後生存，自己肝生存の 1例は 2歳 9か月現在，肝硬変の状態である。
　【考察】当院におけるBAの初診時日齢は全国平均に比べて高い傾向にあり，ICH症例の頻度も
高かった。BAの早期発見は，ICHの予防やBAの予後改善のために極めて重要であり，マス・ス
クリーニングを視野に入れた社会的な診断システムの構築が急務である。
　Key words:  胆道閉鎖症，ビタミンK欠乏，頭蓋内出血，閉塞性黄疸，乳児健診
　略語一覧 : BA: biliary atresia, 胆道閉鎖症，ICH: intracranial hemorrhage，頭蓋内出血，USBA: 
urinary sulfated bile acids，尿中硫酸抱合型胆汁酸
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のは 1例のみであった。灰白色便は 4例中 3例で
は発症前に家族により認識されていた。その時期
は生直後，日齢30，日齢57であった。ICHに対す
る脳神経外科処置は， 2例でそれぞれ穿刺血腫吸
引と開頭血腫除去が行われており，あとの 2例
では保存的治療が選択された。Kasai手術は日齢
76～90（中央値87）の間に施行されており，ICH
発症から手術までの期間は14～35日（中央値24
日）であった。転帰では症例 1は生後10か月で肝
不全により死亡し，症例 2， 3は生後10か月まで
に肝移植となったが，現在14歳， 2歳 9か月で脱
黄生存している。唯一の自己肝生存例である症例
4は現在 2歳 9か月で肝硬変の状態である。
　【症例提示】
　【症例 3】日齢67女児
　【現病歴】 1か月健診時とその後の 2回かかり
つけ医に便色が薄いことを相談したが，「問題な
い」「気にしすぎ」と言われた。日齢58に鼻出血
と黒色便で近医耳鼻科を受診し，日齢65に嘔吐頻
回となり基幹病院を紹介され，灰白色便と黄疸よ
りBAを疑われた。血液検査上HPT 5.5%と異常
低値で，PTおよびAPTTは測定不能であり点滴
刺入部からの出血を認めた。頭部CT検査で ICH
と診断され，ビタミンK静注，新鮮凍結血漿投与
により全身状態の安定を図り，日齢67に当院へ転
院となった。
　【入院時所見】全身黄疸あり，肝を肋弓下に
2横指触れ，弾性硬。血液検査で白血球増多
（15,300/㎣），貧血（Hb 7.9 g/dL），閉塞性黄
疸（T-Bil 8.9 ㎎/dL，D-Bil 5.9 ㎎/dL）と肝機能
異常（AST 192 IU/L，ALT 130 IU/L，γ-GTP 
1,350 IU/L）があり，頭部CTにて後頭部にクモ
膜下出血を認めた（図 1 a）。
　【入院後経過】ICHに関しては血腫の増大がな
く，保存的に加療した。日齢90のKasai手術後も
黄疸は軽減せず 9か月時に生体肝移植を施行し 2
歳 9か月の現在，脱黄生存している。
　【症例 4】日齢65女児
　【現病歴】生後より黄疸が遷延し，灰白色便で
あったが，1か月健診で異常は指摘されなかった。
日齢64より活気不良で嘔吐が出現，翌日基幹病
院を受診した。超音波検査でBAを疑われ，血液
検査でPTおよびAPTTは測定不能であった。頭
部CT検査にて ICHの診断となりビタミンK静注
後，当院に搬送となった。
　【入院時所見】全身黄疸あり，活気がなく軽度
の左片麻痺を認めた。腹部膨満があり，肝を肋
弓下 2横指触れ，弾性硬。血液検査で貧血（Hb 
7.0 g/dL），閉塞性黄疸（T-Bil 10.2 ㎎/dL，D-Bil 
6.2 ㎎/dL）と肝機能異常（AST 179 IU/L，ALT 
135 IU/L,γ-GTP 250 IU/L）があり，頭部CTで
右側頭部に硬膜下出血を認め，血腫の増大と迂回
槽の消失，midline shiftを認めた（図 1 b）。
　【入院後経過】来院時，凝固系は改善しており，
同日開頭血腫除去術を施行した。日齢89のKasai
手術後は黄疸消失まで長期を要し， 2歳 9か月の
現在，肝硬変の状態である。
Ⅲ．考　　察
　BAでは胆汁排出障害に伴う脂肪の吸収障害に
より脂溶性ビタミンであるビタミンKが不足し
血液凝固異常を呈するため，ICHを契機に発見さ
れる例が見られる［1］。日本胆道閉鎖症研究会に
よる1989～2010年の全国登録［3］によれば，2,523
例中病的出血をきたしたものが247例（9.8%）あ
り，そのうち約半数の116例が ICHであった。過
去20年間のBAに伴う ICH 99例の集計［4］による
と出血時の日齢は 5～108（平均59）であり，自
験例 4例も日齢60前後の発症であった。ICH発症
時の年齢分布では日齢50～80にピークがあるが，
日齢50以前の症例も少なくない（図 2）。
　BAのKasai手術時期は一般に生後60日以内が
推奨されており［2］，早期診断・早期治療が重
図 1　頭部CT検査
ａ．症例 3 : 後頭部にクモ膜下出血を認めた。
ｂ ．症例 4 : 右側頭部に硬膜下出血を認め，midline 
shiftが見られた。
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要である。前述のBA全国登録［4］によれば，生
後60日以内にKasai手術が行われたBAは全体の
44%であるが，ICH症例ではわずか 9 %にすぎな
い（図 3）。Akiyama et al［2］は ICHに対する外
科的治療が行われたBAでは ICH発症から 9～29
日（平均15.1日）後に，また保存的治療例では 8～
30日（同18.7日）後にKasai手術が行われたとし
ている。このことは，BA全体での15年生存率が
89%と良好であるのに対して，ICH発症例では生
存率50%と明らかに予後不良であることに関連し
ている。自験例 4例でも 3例は乳児期に死亡また
は肝移植となり，治療成績は良好とはいえない。
さらに，ICH症例では術後10年で18%に精神発達
遅滞が報告されており，救命例でも厳重なフォ
ローアップが必要となる。このように ICHの発症
はBAの治療を遅らせるため致命的であり，BA
の早期発見による早期治療と ICH予防が非常に
重要である。
　現在，BAの早期発見のためのスクリーニン
グ方法として尿中硫酸抱合型胆汁酸測定（以下
USBA）と便色カラーカード法がある。
　USBAは，胆道系に閉塞がある場合に尿中に排
泄される胆汁酸の大部分を占め，血清直接ビリル
ビンより胆汁鬱滞の存在に鋭敏な物質とされる
［5］。2006～2007年に長崎県で行われたパイロッ
ト・スタディでは，産院退院時に採尿キットを配
布し生後 2週目の採尿とした第Ⅰ期の受検率は
30～60%で疑陽性率も 6 %と高かったが，有償化
することによって受検率は100%となり，疑陽性
率は 2 %とスクリーニングに適した水準となった
［5］。Suzuki et al［6］の1,148人を対象とした検討
では，陽性率は4.1%で，BA 1例と新生児肝炎 1
例が発見されている。しかしながら，自宅での尿
検体の採取方法や保存方法などの課題があり，そ
の有用性を評価するまでには至っていないのが現
状である［1］。
図 2　ICH発症時の日齢（文献 2より作成） 図 3　BAの手術日齢（文献 2より作成）
　ICHを発症すると60日以内手術の割合が下がる。
表　ICH症例
症　例 1 2 3 4
性　別 女 男 女 女
1ヵ月健診 特記事項なし
高ビリルビン血症
フォロー
問題ない，
気にしすぎ
特記事項なし
灰白色便の認識 認識なし 日齢57 日齢30 生直後
ICH発症 日齢49 日齢62 日齢64 日齢64
初発症状 不機嫌，嘔吐 哺乳不良 嘔吐 活気不良，嘔吐
ICHの種類 硬膜下出血 硬膜下出血 クモ膜下出血 硬膜下出血
ICHに対する治療 穿刺血腫吸引 保存的 保存的 開頭血腫除去
当院初診 日齢50 日齢63 日齢67 日齢65
Kasai手術 日齢84 日齢76 日齢90 日齢89
転帰 10か月時死亡
10か月時　肝移植
14歳生存
9か月時　肝移植
2歳 9か月生存
2歳 9か月生存
（肝硬変）
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　台湾では2004年から段階的に便色カラーカード
法を導入しているが，Tseng et al［7］によれば，
BA疑いによる初回入院は導入前の生後47日から
43日に短縮し，初診時日齢90以上の割合は9.5%
から4.9%と大きく改善している。さらにKasai手
術時期は51日から48日に短縮し60日以内施行率は
68.9%から73.6%に改善しており，前述の本邦の
実績を上回っている。
　台湾での便色カラーカード活用法は，母子手帳
に綴じ込んだカラーカードを用いて，産院退院前
の家族に便色評価法を指導し，退院後に便色の変
化を認めしだい家族が24時間対応の電話あるいは
ファクスで連絡をする。さらに， 1か月健診時に
便色が薄い番号の場合には，健診スタッフが登録
センターに連絡する体制を敷いており，BAを見
逃さないようにする運用体制が確立している［8］。
　Matsui and Ishikawa［9］によると，便色カラー
カード導入前には母子手帳に 1か月時の便色を
記載する欄が設けられていたが，BA患児の保護
者の58%が黄色と記載し，36%は空欄であった
という。栃木県で1994年より開始された便色カ
ラーカードによるマス・スクリーニングでは，受
検率87%，感度78.6%，特異度100%，陽性的中率
15.9%であった。このマス・スクリーニングで発
見されたBA 14例中 9例（64%）が生後60日以内
にKasai手術を受けており［10］，全国平均（44%）
より明らかに向上しているものの，台湾の実績に
は及ばず，さらなる対策が必要と思われる。
　自験例 4例のうち健診で黄疸を指摘されていた
のは 1例のみであった。また家族が灰白色便を認
識していたものが 3例あったが，いずれも 1か
月健診ではBAの疑いには至らなかった。全国統
計［3］によれば，少なくとも43%の患者では胎便
の色調は正常で，その後も黄色便を呈している。
BAと診断された時点でも30%の患者の便が黄色
調であることから，問診時の便色評価には注意が
必要である。
　2012年 4月より全国で母子手帳に便色カラー
カードが導入されたが，家族による判断のみでは
不十分と思われる。乳児期の黄疸が，母乳性黄疸
を除けば直接型高ビリルビン血症が多い［11］こと
を念頭において， 1か月健診では詳細な問診はも
とより，実際に家族にカラーカードを見せながら
便色を確認するなど，血液検査の適応を見逃さな
い対応が必要であろう。また健診にとどまらず，
乳児をみる機会がある医師，看護師，保健師等が
積極的に実際の便色を評価するよう広く啓発して
いくことも重要である。
ま と め
　BAの早期発見は ICHの予防やBAの予後改善
のために極めて重要であり，マス・スクリーニン
グを視野に入れた社会的な診断システムの構築が
急務である。
SUMMARY
In biliary atresia （BA）, intracranial hemorrhage 
（ICH） due to vitamin K deficiency may postpone 
the Kasai procedure （hepatic portojejunostomy）. 
We retrospectively reviewed four cases of ICH in 
patients with BA between 1988 and 2011. The age at 
onset of ICH ranged from 49 to 64 （median 63） days. 
Two patients underwent neurosurgical intervention 
for ICH, whereas the remaining were conservatively 
treated. All patients underwent the Kasai procedure 
between 76 and 90 days after birth or between 14 
and 35 days after the onset of ICH. One patient 
died of liver failure, 2 patients underwent liver 
transplantation, and 1 survived with coexisting liver 
cirrhosis.
Because early detection of BA is the key for ICH 
prevention, it is suggested that, in the near future, 
systematic screening should be conducted within 1 
month of birth.
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